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(57) Resumen 

La presente invention se refiere al uso de la combinacion farmaceutica de dos principles activos, los cuales son 
fluconazol y tinidazol, totalmente compatibles y la composicion para la administracion en el cuerpo humano. Esta 
combinacion es util para erradicar las infecciones cervico-vulvo-vaginales mixtas y presenta sinergia para obtener un 
amplio perfil de accion en la terapeutica de este tipo de infecciones. 

(57) Abstract 

The present invention refers to the use of the pharmaceutical composition of two active principles, which are 
fluconazole and tinidazole, completely compatible and the composition for the administration in the human body. This 
combination is useful to eradicate vulvo-cervico-vaginal mixed infections and presents synergy to obtain an ample action 
profile in the therapy of this type of infections. 



"USE OF A ITRACONAZOLE- SECNIDAZOLE MIXTURE FOR TREATMENT OF 
FEMALE REPRODUCTIVE APPARATUS INFECTION DISEASES 

ABSTRACT 

It is described the use of a mixture of compounds 
comprising itraconazole and secnidazole for the production 
of a medicament for treatment of female reproductive 
apparatus infection diseases, such as vaginitis and 
vaginosis. The compositions for the treatment of such 
diseases contain as active agents itraconazole and 
secnidazole and at least an acceptable pharmaceutical 
carrier. 



UNA COMBINACION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE FLUCONAZOL Y 
TINIDAZOL, LA COMPOSICION FARMACEUTICA, EL USO Y EL 
PROCEDIMIENTO DE ELABORACiOISL 

C AMPO DE LA IN VENCI6N 

La presente invencion consists en el uso de una combinacion farmacdutica de amplio 
espectro de action, basada en los principles actives fluconazol y iinidazol, usada 
especificamente para erradicar diversas afecciones cervico-vulvo-vaginales mixtas y su 
composicion farmac6uiica para la administracion oral. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Las vaginitis constituyen uno de los problemas mas frecuentes en la consuita ginecologica, 
estas infecciones rara vez son graves, pero frecuentemente son recurrentes y dificiles de 
erradicar adem&s, de que si no se atienden de manera apropiada pueden ayudar a 
desencadenar problemas de salud mayores. 

La flora vaginal es muy variada: estreptococos, estafilococos, Lactobacillus difteroides, y 
muchas veces hongos. Los lactobacillus son muy importantes para mantener la acidez 
caracterfstica de las secreciones vaginales normales, producida por el &cido lictico que se 
forma al desdoblarse el glucogeno existente en las celulas epiteliaies vaginales, con pH de 
4.5 a 5, 

En. las infecciones vaginales hay varios fac tores desencadenajites como: exceso de humedad 
en la zona, ropa ajustada, mala higiene y otros factores. Durante los afios de vida ftrtil, los 
microorganismos productores de la vaginitis mas frecuentes son las Trichomonas vaginalis, 
monilias y el Haemophilus vaginalis. Durante la pubertad y la posmenopausia, el epitelio 
vaginal es mas delgado y facilmente se infecta con varios microorganismos. 



El fluconazol es un antirnicotico derivado de los triazoles, que se encuentra en estado 
cristaltno, con un punto de fusion de entre 138-140 ° C Se usa para el tratamiento de las 

micosis superficial y sistemicas o profundas, ticne ujt efecto antirnicotico, cuyo 
mecamsmo es may similar al de los imidazoles y triazoles. 

5 

El fluconazol se absorbe por la via oral, presentando una biodisponibilidad absolufa de mas 
del 90%, en general no se ve afectada su absorcion por farrnacos que modifiquen el pH 
gastrointestinal (Blum et al, 1991), ni por ingesta de alinientos (Stevens, 1988). Asi mismo, 
se distribuyc ampliamente en el organismo, debido a su baja union a proteinas plasmaticas 

10 (Walsh y Pizzo, 1988), se ha visto que el farmaco se distribuye muy bien en la vagina, ya 
que la relacion entre el tejido vaginal y plasma despues de la administration oral es de 0.94 a 
LI (indicaudo que las coacentraciones son practicamente iguales), mientras que en fluido 
vaginal con respecto ai plasma la relacion es de 0.5 a L0 y ha mostrado ser altamente 
efectivo en e! iratamiento de la candidiasis vaginal. En un estudio epidemiologic (Ali SE 

15 1975) realizado en 1 .01 7 pacientes con candidiasis vaginal que recibicron una dosis de 150 
mg 7 el fluconaxol fue efectivo y bien tolerado en 91% de las pacientes. La incidencia de 
efectos adversos significativos fue menor a 1%. Sin embargo esta situation cambia 
notablemente cuando el agente causal de la infection no es la Candida albicans o en el caso 
de infecciones mixt&s. 

20 

Por otra parte, sabemos que el tinidazol es un derivado del 5 nitroimidazol, que se encuentra 
en estado cristalino, con un punto de fusion de entre 127 y 128 ° C, que es efectivo contra 
bacterias anaerobieas y protozoarios. Se absorbe completamente por la via oral y se 
distribuye ampliamentc en el organismo. El tinidazol se distribuye ampliamente en todo el 

25 organismo, alcanzando niveles efectivos contra bacterias anaerobias' y protozoarios en 
plasma y algunos otros sides como la bilis, en el humor acuoso, la placenta, la piel y otros 
tejidos (Hunt et al, 1982). Su distribucion es muy amplia, debido a su baja union a proteinas 
plasmaticas, que es de alrededor del 12%, por lo que su volumen de distribucion es 
relativamcnte grand e, alrededor de 57 litros. Su mecanismo de aceion es similar al de los 

30 derivados nicroimidazoles que produccn su efecto bactericida mediante la formation de 
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metabolites toxicos, que provocan ruptura del DNA. Al igual que otros antibioticos que 
inhiben la sintests de proteinas o afectan a los acidos nucleicos, los aitroimidazoles poseen 

e fecto, postan t. ibifrico . 

5 El tinidazol se ha usado efectivainente en el tratamiento de la amibiasis, giardiasis, y en 
padecimientos como: cervico vaginitis por tricomona vaginal, lilceras pepticas asoeiadas a 
Helicobacter pylori y en la profilaxis quiriirgica contra anaerobios. 

En el caso de las infecciones vaginales ocasionadas por Trychomonad vaginalis, so obticnen 
10 tasas de euracion de aproximadamcntc 97.3% despues de la adminxstracion de una dosis orai 
de 2 g de tinidazol, en ios casos donde se sabe que el agente causal de la infection es la 
Gardnerelta vaginalis, el porcentaje de euracion se incremema notablemente llegando hasta 
tin 93.2%. Sin embargo en el caso de vaginosis bacteriana no especifica, el tinidazol es 
efectivo en aJrededor de 74% de las pacientes en un esquema de administration dc dos dias 
15 y alredcdor del 51% en un regimen de una sola dosis. Es rccomendabie, en el caso de la 
vaginitis, que tambien la pareja se sorneta a tratamiento, con objeto de disminuir las 
recai'das. 

En el eslado de la tecnica, encontramos la patente mexicana numero 188752, en la que se 
20 rcaltza una combinacion entre el itraconazol y el secnidazol, esta combinacion tiene la 
caracteristica de que para alcanzar e! efecto terapeutico, se requiere de un esquema de 
tratamiento de Ires dias. 

La combination novedosa entre el tinidazol y el fluconazole a la feclia no ha sido reportada, 
25 presentando la combinacion faimaceutica varias ventajas importantes como son las que se 
menctonan a continuation: 

© Un efecto de amplio espectro, debido a que la combinacion permite al medico atacar de 
manera confiablc y segura en tenninos farmaceuticos las infecciones mixtas, sin la 
30 necesidad de esperar estudios de gabinete. 
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La combinacion tiene un esquema de tratamiento de un dia, debido a que el tratamiento 
proporciona un efecto combinado, que erradica las infecciones vaginales. 

Incremento en cl espeetro dc accion en infecciones cervico-vulvo-vaginales, al 
realizarse ia combinacion dc los dos principios activos dc csta manera se iogra tcncr un 
producto mas cfectivo que los tratamientos tradicionales, en contra de las infecciones 
mixtas 

El menor numero de tomas incremenca la adherencia del paciente al tratamiento. es 
dccir c! pacientc no abandona el tratamiento. 

Disniinucton de la posibilidad de falla debido a disconttnuacion. debido a que el 
paciente no olvida tomar la dosis respective en consecuencia del esquema simplificado 
de tratamiento de un solo dia. 

Aceptacion por parte del paciente para un tratamiento de menor numero dc tomas, en 
contra de infecciones eervico-vulvo-vaginales mixtas. 

El tratamiento de un dia es m&s feci! de aceptar por la pareja, esto es el tratamiento 
debera administrate a la pareja ya que la via sexual es uno de los vectores de 
transmission de las infecciones cervieo-vulvo-vaginales. 

La combinacion se absorbe de manera completa en el tracto gastrodigestivo, con lo cual 
se consiguen concentraciones plasmaticas apropiadas, sin que los principios activos se 
interfieran entre si. Este efecto succde con o sin alimentos: lo cual tiene como 
consecuencia que no extsta limitante en la hora de administration del producto. 

La combinacion de fluconazol-tinidazol, no presenta interaction en la elimination, ni 
en la vida media de cada uno de los principios activos. se encontro que esto permite una 



adecuada coadyuvancia de los efectos terapeuticos al reatizar la combinacion, sin poner 
en peligro la saiud del paciente. 

o La combinacion es citable y aceptablc en terminos farmaccuticos. 

Es per to tamo un objeto de la presente invencion, proporcionar una composition 
fermaceuiica utii para preparar un raedicamcnto efectivo para tratar enfermedades cervico- 
vulvo-vaginales, utilizando e! efecto sinergico de los principios aclivos denominados 
fiuconazol y tinidazol. con menores dosts y en an solo dia de tratamicnto en dos tomas. 

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCI6N 

INTERACCIONES 

Debido al comportamiento de los principios activos, la administration de rnedicamentos en 
combinacion. no es facil, ya que al administrar dos o mas rnedicamentos en una sola fonna 
farmaceutica, pueden suceder varias interacciones medicamentosas, reacciones adversas, 
efectos secundarios, incompalibilidad (frsica, qmrnica y fisicoquimica) asi como problemas 
tecnologicos, todas ellas nocivas para el cuerpo humano, lo cual puede impedir que se 
obtcngan los bcnefieios esperados por el medico a primera vista con solo administrar los 
rnedicamentos por separado; en lo que respecta a la combinacion del thiamazol y el 
tinidazol. se tomaron en cucnta las actividades farmacologicas, la farmacocinetica. la 
hiodtsponiblidad, la compatiblidad fisicoquimica y Jas consideraciones reologicas para llevar 
a cabo la combinacion. 

En terminos geherales podemos clasificar estas interacciones en dos grandes grupos: 



Interacciones farmacocineticas, son las asociadas al comportamiento de los principios 
activos en el cuerpo humano. 



J||| 

Interacciones quirnicos-fannaceuticas, las cuales se deben a la naturaieza fisica, 
quimica y fisicoquimica de las substantias utilizadas en las formas farmaceuticas, 

A continuation se describen estas interacciones. 

5 

INTERACCIONES F ARM ACO CINETIC A S 

Las principales interacciones farmacocineticas que pueden ocurrir se dan en los siguientes 
niveles: 

10 

ABSORCION 

La absorcion dc un medicamento consiste en el paso de las molecular desde el lugar de 
administration hasta la circulation sanguinea, atraves de una barrera biologica. 

15 

Existen varios mecanismos involucrados en la fisicoquimica de los medicamentos, que 
pueden lira i tar la absorcion al proporcionar medicarnentos cn combination, estas 
interacciones pueden limitar la efectividad de las combinaciones farmaceuticas, la principal 
de ellas es la quelacion (que un fannaco atrape a otro y por lo tanio impida su absorcion), asi 
20 como la presencia de efectos sobre el vaciado gastrtco o en la motilidad gastrica (Gibaldi, 
1991). 

DISTRJBUCION 

25 Desde el momenta en que las moleculas del prineipio activo llegan a la corriente sanguinea 5 
sufren un transporte pasivo hacia todas las regiones del organismo y estan en condiciones de 
franquear otras barreras constituidas por membranas. 

Dentro de los aspectos a considerar como posibilidad dc interacciones cn el ambito de la 
30 distribution de farmaeos, tenemos principalmente la union a proteinas plasmaticas, ya que 
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- Interacciones quunicos-farmac&iticas., las cuales se deben a la naturaleza fisica, 
quimica y fisicoquimica de las substantias utilizadas en las formas farmaceuticas. 

A continuacion se describen estas interacciones. 

5 

INTERACCIONES FA RMACO C 1NETIC AS 

Las principals interacciones farmacocineticas que pueden ocurrir se dan en los siguicntcs 
niveles: 

10 

ABSORCION 

La absorcion de un medicaraento consistc en el paso de las moleculas desde el lugar de 
adrninistracidn hasta la circulacion sanguinea, a traves de una ban-era biologica. 

15 

Existen varies mecanismos involucrados en la fisicoquimica de los medicamentos, que 
pueden limitar la absorcion al proporcionar medicamentos en combinacion, esias 
interacciones pueden limitar la cfectividad de las combinaciones farnmceuticas, la principal 
de ellas es la quelacion (que un farmaco atrape a otxo y por lo tanto impida su absorcion), asi 
20 como la presencia de efectos sobre el vaciado gastrieo o en la motilidad gastrica (GibaldL 
1991). 

D1STR1BUC10N 

25 Desde el memento en que las moleculas del principio activo Uegan a la corriente sanguinea, 
sufren un transporte pasivo hacia todas las regiones del organismo y estan en condiciones de 
franquear otras barreras constituidas por membranas. 

Dentro de los aspectos a considerar como posibilidad de interacciones cn el ambito de la 
30 distribucion de f&macos, tenemos principalmente la union a proteinas plasmatics, ya que 
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se puecle establecer una competencia entre diferentes farmacos paxa unirse a xm mismo sitio 
de unitin, desplazando al otro y ocasionando que se encuentren niveles libres de farmaco 
mas altos que podrian ocasionar efectos toxicos (Gibaldi, 1991). 

5 ELIMINACION 

La prcsencia de una molecula exogena en el organismo, desencadena fenomenos que 
conducen a la desaparicion de este factor extrafio, este proceso se cuaoce como eliminacion. 
En el proceso de eliminacion de farmacos, tambien pueden existir interacciones 

10 medicamentosa^; estas se pueden producir-a niveles renales o metabolicos; en el caso de la 
excretion renal hay factores que se deben to mar en cuenta, como son modificaciones al pH 
urinario. competencia por los silios transportadores de tubulos o la modification del flujo 
renal (Gibaldi, 1991). En el caso de eliminacion por metabolismo, la principal interacci6n es 
por induction enzimatica, inhibition enzimatica o competencia por los sitios de union, tanto 

1 5 en proteinas como en enztmas metabolizadoras (Gibaldi 1 99 1 ), 

Mientras que en et ^mbito tecnologico y farmaceutico pueden suceder las siguientes 
interacciones (Connors. 1986): 

20 INTERACCIONES QUIMICO-FARMACEUTICAS 

INTERACCIONES FISICAS 

Se ha demostrado que el simple contact© fisico de dos substancias puede producir variaciones 
25 en las propiedades fisicas de las mismas, especificamente se han observado modificaciones al 
color, sabor y olor, esta situation convierte al producto en simplemente no aceptable para el 
consume humano. 
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INTER ACCI6N QlrfMICA 

Debido a su naturalcza. las substantias quimicas y en especial de los principles activos, 
pueden suceder varias interacciones qutmicas al ponerlos en contacto en la misma fase, la 
primera de el I as el aceleramiento de las reacciones de degradation como lo son la hidr61isis 5 
fotolisis, oxido-reduccion, solvolisis y reacciones de polirnerization, una combination de 
principios activos, como la dc flucoiiazol-tinidazoi s debeni rcalizarse buscarido cvitar que sc 
presenten y/o accleren reacciones de degradation dc los activos y/o cxcipicntcs farmaceuticos. 

INTBRACOION F.ISICOQUIMICA 

Las interacciones fisieoquimieas son probablemente las mas preocupantes al realizar una 
combination dc principios actives cn una forma farmaceutica, estas interacciones se 
manifiestan de rnanera mas sutil y requieren de tecnicas especializadas para su determination, 
en general se puede producir un cambio de estructura cristalina, cambios de pH y 
modificaciones a la estructura quimica (isomeros, equilibrios ceto-enol entre otros) estos 
cambios pueden afectar muy seriamente el desempeno biofarmaceutico de los principios 
activos. En este sentido, se prefieren las formas farmaceuticas solidas por el bajo nivcl. de 
energia libre de Gibbs (mayor estabilidad), lo que conduce a minimizar estas posibilidades. 

PROBLEMAS REOLOGICOS 

La combinacion de principios activos solidos, requierc dc estudios espetificos, en especial cs 
de vital importancia que se solucionen los problemas de reologfa de los solidos a fin dc 
proporcionar una mezcla honiogenea, de no conseguirse lo anterior, el producto no cumpliria 
con los criterios farmaceuticos y las especificaciones de calidad neeesarias para la 
comercializacion del producto. En general los problemas mayores se presentan por las 
diferencias en el estado cristalino de los polvos (cristales o amorfos), en el lamafio de los 
cristales o bien por las diferencias en las concentraciones de los principios activos en la 
combinacion, como es el caso de la combinacion fluconazol-tinidazoL resulta particularme-nte 
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diftcil asegurar un mezclado eficiente con polvos que tienen caracteristicas muy diferentes en 
eristalografia, o en la relation cuantitativa de los cristales, es decir diferencias fuertes en las 
eantidades dosificadas. 

5 JUSTIFICACION DE LA INVENCION 

La efectividad dc la combination fluconazoRinidazol contra infecciones cervico-vulvo- 
vaginales mixtas, encontramos es de alrededor de 90%. Lo anterior se debe a que al 
suministrar am bos medicamentos en una sol a forma farmaceutica, se amplia el espectro de 
jo action y no se presenta ninguna interaction medicamentosa asi como tampoco se interfieren 
los mccanismos de elimination, ni se modifican los perfiles farmacocineticos, lo que se 
traduce en una mejor option para el Iratamiento dc las infecciones cervico-vulvo-vaginales 
mixtas. 

15 En el ambito quimico farmaceutico, no se observan interacciones quimicas, tal como lo 
muestra el analisis realizado por calorimetria de barrido differencial, como se muestra en 

siguientes figuras: 

La figura L corresponde al terraograma de barrido diferencial (area bajo la curva de la 
20 velocidad de calentamiento en mW contra temperatura en grados centigrados) para el 
flueonazol. 

La figura 2, corresponde al termograma de barrido diferencial (area bajo la curva de la 
velocidad de calentamiento en mW contra temperatura en grados centigrados) para et 
25 tinidazol. 

La figura 3, corresponde al termograma de barrido diferencial (area bajo la curva de la 
velocidad de calentamiento en raW contra temperatura en grados centigrados) para la 
combinacion de fluconazol-tinidazol, en las proporciones usadas. 

30 
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No se observa diferencia significativa en la figiira 3, es decir se observan solo las huellas de 
la combinacion, por lo cual se concluye que la mczcla en las proporciones indicadas 
presenta la estabilidad necesaria para la obtencion del producto, se observa una pequena 
interaction fisica (3.1), que no se ha mostrado en el arnbito de cambios de olor, eolor o 
5 aspectos de los componetites de la combination, esta interaction se presenta a 110 ° C, 
temperalura que ni el proccso ni las condiciones de almacenamiento del produclo alcanzan. 

Para conseguir la integration dc los dos principios actives en una sola fase, es necesario 
combinar 2 gramos de fluconazol y 150 mg de tinidazol, sin embargo la diferencia tan alta 

!0 de concentracioncs, no permite un proceso homogeneo, to cual redunda en que el producto 
no cunipia con las especificaciones de calidad, este problema tecmco se solutions con una 
novedosa modification en ci proccso de obtencion de los comprimidos, consistente en la 
integracion en una sola fase solida de los dos principios actives, la cual se consigue al 
disolver el fluconazol en la solution agluti.na.nte, para ser posteriormente adicionado durante 

15 el proccso de granulacidn, esto asegura una mezcla homogenea, con todas las caracteristicas 
de calidad necesarias para asegurar una biodisponibilidad apropiada. 

De conformidad con la anterior description, se puede observar que tanto el amplio espectro, 
come la brevodad de tratamiento y la efectividad de la combination de los principios activos, 
20 asi conic la seguridad de tener una forma farmaceutica con todos los criterios de calidad, son 
fuctores de gran importancia para que los pacientcs se vean beneficiados con un tratamiento 
adecuado de estas enfermcdades. 

La necesidad de atacar un amplio espectro de microorganismos mediante la combinacion 
25 fluconazol-tinidazol, es de utilidad social ya que se puede utilizar en micieos de pobiacion que 
caxecen de las condiciones teenicas o economical y que solo cuentan con el diagnostico 
medico para establecer el tratamiento y como se ha descrito en el apartado anterior, la 
combinacion del fluconazol con tinidazol, es farniaceuticamente estable y factible y tiene un 
amplio espectro de actividad en infecciones cervico-vulvo-vaginales mixtas, debidas a la 
3(1 presencia de microorganismos tales como: Trichomona vaginalis, Gardnerella vaginalis y 
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Bactertas anaerobias. Asi como en otros padecimientos tales como: coccidioidomicosis, 
histoplasmosis, criptococosis, blastomicosis > esporotricosis, amebiasis, giardiasis. 

PROCESO DE ELABORACION 

El proceso de elaboration para realizar la combination de los dos principles actives en una 
sola fase s6Iida. consiste en un mclodo novedoso para la incorporation dei iluconazol, una 
granulation humeda en cual sc incorpora el tinidazol y un proceso de compresion, que a 
continuation sc describen: 

10 

1 . Sc pesan los componcntcs a utilizarse. 

2. Se prepara la solution aglutinante, en un recipiente, adicionandose los siguientes 
coinponenies: 

15 a) Alcohol isopropilico. 19.00 a 23.00 % 

b) Se disuelve el Fluconazol. 1 .00 a 3.00 % 

c) Se agrega agua purificada. 26.00 a 29.00 % 

d) Sc disuelve PolividonaK 30. 00.05 a 2.05 % 
c) Se disuel ve Lauril sulfalo de sodio. 0.005 a 0.30 % 

20 

Mezclandose a homogeneidad. 

3. Por otro lado se tamizan a traves de maila No. 40, los siguientes materiales: 

25 a) Tinidazol. 31.00 a 34.00 % 

b) Celulosa microcristalina. 2.00 a 6.00 % 

c) Almidon glicolato sodico. 0.1 a 0.6 % 

d) Grospovidona XL (PVP XL). 0.1 a 0.4 % 

30 4. Se adicionan los materiales a uu mezclador de pantalon y se procede a mezclar. 
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5. Granular en el cquipo GlatL la mezcla de polvos (apartado 4), con la solucion 
aglutinante, del apartado 2. 

fi. Se ramiza el granulado obtenido per malla No. 16 y se adicionan: 

a) Crospovidona XL (PVP XL). 0.5 a L5 % 

b) Previamente lamizado por maila No. 40 ? 

se agrega lauril sulfato desodio. 0.1 a 0,5 % 

I. Se mezcla el granulado con loss excipientes de la etapa anterior por un periodo de 5 
minutes. 

X. Se tamiza por malla No. 60, el estearato de magnesio. 

9. Se adiciona cl estearato de magnesio, al granulado obtenido del apartado 7. 

10. Se mezcla por tres minutos. 

I I . Se comprime el granulado, teniendo los siguientes datos: 

12. Se tabletea con un peso de 650.00 mg. 

13. Se analiza nuevamente el producto. 

1.4. Se prepara cl recubrimiento para las tabletas dc la siguiente forma; 

a) Se agrega agua purificada. 4.00 a 8.00 % 

b) Opadry OYS 7322. 0.3 a 0.9 % 
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15. Sc aplica la rccubierta sobre las tablete. 

16. Sc analizad producto resultante. 
5 17. Se empaqueta. 

18, Obteniendose las siguiemes resultados. 



Description 


Tablctas de forma oblonga 
homogeneas y libres de particulas 
extranas o puntos negros 


Valoracion 
Tinidazol 


500 mg/650 mg 
90.0 a 110.0 mg 


Valoracion 
Fluconazol 


37.5 mg/650 mg 
95.0()a 105.0% 


Humedad K. F. 


Maximo 3.0 % 


Disolucion 


Q= 75%/30 miii 


UnLformidad de 
dosis fluconazo 


85.0% a 115.0% 
CV<6.0% 


Umformidad de 
dosis Tinidazol 


85.0% a 115.0% 
CV < 6.0 % 



10 REIVINDICACIONES 

Habiendo descrito la presents invention, esta sc considera una novedad, per lo que se 
reclama lo contenido en las siguientes reivindicaciones: 
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REIVINDICACIONES 

v 

1. Una composicion farmaceutica caracierizada porque comprende la 
combinacion de fluconazol y tinidazol para el tratamiento de enfermedades infecciosas, cn 
donde la composicion comprende de 150 a 200 mg de fluconazol y de 2 a 4 g de tinidazol. 

2. La composicion farmaceutica de conformidad con la reivindicaci6n 
1, en la forma de una tableta caracterizada porque la composicion comprende 150 nig de 
fluconazol y 2 g dc tinidazol. 

3. La composicion farmaceutica de conformidad con cualquiera de las 
reivindicaciones 1 6 2, caracterizada porque ademas comprende los siguientes auxiliares 
etano!, alcohol isopropilico, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa 
microcristalma, lactosa, laciosa spray, fosfato dicalcico, almidon glicolato $6dico, almidon 
prcgelatinizado, crospovidona, croscarmclosa, laurilsulfato de sodio, dioxido de silicio 
coloidal, estearato de magnesio, estearil fumarato de sodio y aceite de ricino vegetal. 

4. La composicion farmaceutica de conformidad con la 
reivindicaciones 3, caracterizada porque comprende: 

a) Fluconazol. LOO a 3.00 % 

b) Tinidazol. 31 a 34% 

c) PoiividonaK30. 00.05 a 2.05 % 

d) Celulosa microcristalina. 2.00 a 6.00 % 

e) Almidon glicolato sodico. 0.1 a 0.6 % 

f) Crospovidona XL (PVP XL). 0,5 a L5 % 

g) lauril suliato de sodio. 0.1 a 0.5 % 

h) estearato de magnesio 0. 1 a 2.0 % 

i) Opadry 0.3 a 0.9%. 

5. El uso de la composicion de la reivindicacion I, para la preparation 
de un medicamento titil en el tratamiento de infecciones cenaco-vnlvo-vaginales mixtas, 
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6. El uso de conformidad con la reivindicacion 5, caracterizado porque 
ia combinacidn es administrable en un solo dia. 

7. El uso de conformidad con la reivindicacion 6, caracterizado porque 
es administrable habiendo o no ingerido alimentos. 

5 8. El uso de conformidad con la reivindicacion 7, caracterizado porque 

la combinacion es homog&iea. 

9, El uso de conformidad con la reivindicacion 8, caracterizado porque 
la combinacidn es en forma solida. 

10. El uso de conformidad con la reivindicacidn 9, caracterizado porque 
1 0 la combinacion se encuentra en forma de tabletas recubiertas administrabies oralmente. 

1 L Proceso de elaboraci6n de una tabletas recubierta que comprende la 
composicion de la reivindicacion L la cual consiste en los siguientes pasos: 
i) se prepara la siguiente soluci6n aglutinante en un recipiente: 
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a) Alcohol isopropilico. 19.00 a 23.00 % 

b) Fluconazol. LOO a 3.00 % 

c) Agua purifieada. 26.00 a 29.00 % 

d) Polividona K 30. 00.05 a 2.05 % 

e) Lauril sulfato de sodio. 0.005 a 0.30 % 



ii) mezclar a homogeneidad la mezcia anterior 
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iii) se tamizan los siguientes matcriales: 

a) Tinidazol. 31.00 a 34.00 % 

b) Celulosa microcristalina. 2.00 a 6.00 % 

c) Almiddn glicolato sodico. 0.1 a 0.6 % 

d) CnDspovidonaXI,(PVPXL). 0.1 a 0.4 % 
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iv) se adicionan los materiales a un mezclador; 



v) se granula la mezcia obtenida del punlo anterior en un equipo granulador, junto 



con la solucion aglutinante, del apartado i) 



30 



vi) tamizar el granulado obtenido y agregar: 

c) crospovidona XL (PVP XL). 0.5 a 1.5% 

d) lauril sulfato de sodio previamente tamizado entre 0.1 a 0.5% 
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vii) mezclar el granulado obtenido en la etapa vi); 

viii) tamizar a malia 60 el estearato de maguesio y mezclar) o basta homogeucidad 
tx) co.mpri.mir e! granulado cn maquiua tableteadora; 

x) aplicar recubrimiento para tabletas constituido por agua purificada y Opadry, 
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ABSTRACT 

The present invention relates to the use of the 
pharmaceutical combination of two active agents, which are 
fluconazole, totally compatible and the composition for 
human body administration. This combination is useful to 
er radicate mixed cervico-vulvo-vaginal infections, showing 
synergy to obtain a broad action profile in this type of 
infection, therapeutics . 



RESUMEN 



La presents invention se refiere al uso de la combinacion farmaccutica de dos principios 
activos, los cuales son fluconazol y tinidazol, totalmente compatibles y la composition 
5 para la administration en el cuerpo humano. Esta combinacion es litil para erradicar las 
infecciones <#rvico-vutvo-vagjnales mixtas y presenta sinergia para obtener un amplio 
perfil de action en ia terapf utica de este tipo de infecciones 
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